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TOM TAT

Hudéng dan dong thuan dau tién vé giam sat diéu tri vancomycin trén bénh nhan trudng
thanh dugc xuat ban vao nam 2009. Mét Gy ban dai dién cho 3 t6 chiic (Hiép héi Dugc si Hoa
Ky [ASHP], Hiép hoi Bénh Truyén nhiém Hoa Ky [IDSA] va Hiép hoi Dudc si cac Bénh Truyén
nhiém Hoa Ky [SIDP]) da tim ki€ém va xem xét tat ca cac dir liéu da dugc thdm dinh ¢ lién
quan dén vancomycin vé dac tinh dugc dong hoc/dudc luc hoc (PK/PD) in vitro va in vivo,
bao gom thdng tin vé hiéu qua lam sang, doc tinh, tinh trang khang vancomycin cé lién quan
dén nong do thudc trong huyét thanh va hoat déng giam sat néng doé vancomycin trong
diéu tri. TU cac két qua nghién clu, cac khuyén cao vé liéu ding va giam sat diéu tri cu thé
vancomycin da dugc dua ra.

Cac khuyén céo chinh trong hudng dan déng thuan nam 2020 bao gém: loai bé viéc
theo doi thudng xuyén nong dé dinh vancomycin trong huyét thanh, nhan manh ty Ié dién
tich dudi dudng cong trong 24 gi& v8i ndng do Uc ché téi thi€u (AUC/MIC) > 400 mg.h/L la
yéu t6 du doan PK/PD chinh, s&t dung AUC/MIC lam chi sé t6i uu thay thé néng dé day muc
tiéu trong huyét thanh tur 15 dén 20 mg/L néu MIC <1 mg/L trén bénh nhan c6 chiic nang
than binh thudng va MIC vancomycin nén dugc gia dinh la 1 mg/L khi dung thudc theo kinh
nghiém. Huéng dan cling khuyén c4o nén st dung can nang thuc té€ dé xac dinh liéu va liéu
tai vancomycin déi vdi bénh nhan bi bénh ndng mac nhiém tring ndng mac du di liéu con
han ché. TU nhitng khuyén cdo nam 2020, mot sé bai bao da danh gia tac dong clia hudng
dan ndm 2009 trén bénh nhan dung vancomycin diéu tri bénh nhan nhiém MRSA vé hiéu qua
lam sang va ddc tinh. Tuy nhién, can luu y rang, khi cac khuyén cao dugc cong bé lan dau sé
c6 nhitng van dé quan trong chua dugc giai quyét va nhitng 16 héng kién thic khong thé
giai quyét day du do khéng cé du dir liéu. Trén thuc t& huéng dan ban dau khong c6 da dir
liéu dé dua ra khuyén cao cu thé vé: liéu va theo dbi cu thé trén bénh nhan nhi ngoai nhém
tudi sa sinh; liéu va hiéu chinh liéu & nhdm bénh nhan béo phi va bénh nhan suy than, bao
gém hiéu chinh liéu trong trudng hdp bénh nhan loc mau; st dung liéu phap truyén tinh
mach vancomycin kéo dai hay lién tuc va di liéu an toan vé viéc si dung vancomycin vugt
qué 3g méi ngay. Ngoai ra, co rat it hodc khéng cé dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua cua
nong do day muc tiéu tu 15 dén 20 mg/L.

Hudng dan déng thudn nam 2020 danh gia dua trén nhiing dir liéu khoa hoc hién tai
va nhitng tranh cai lién quan dén viéc theo doi nong dé va liéu dung vancomycin déi véi cac
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bénh nhiém tring nghiém trong do MRSA (bao gém (nhung khéng gidi han) trén nhiém
khuan huyét, viém néi tdm mac nhiém tring, viém phdi, viém tly xuang va viém mang nao,
loai trir da va cu tric da khéng nhiém khuan va nhiém khuan tiét niéu) va dua ra cac khuyén
cado mdi. Do thiéu di liéu dé huéng dan cac muc tiéu thich hgp nén viéc xay dung hudng
dan nay da loai trr néi dung danh gid vé van dé st dung vancomycin trén cac
ching S.aureus (MSSA) nhay cam vai methicillin, tu cau khudn coagulase am tinh va cac mam
bénh khac, do dé viéc ngoai suy déi véi cac mam bénh nay can dugc xem xét hét sirc than
trong. Vi hudng dan tap trung vao viéc t&i uu hoda liéu dung va theo déi néng dé vancomycin
nén cac khuyén cao vé su phu hgp cua viéc st dung vancomycin, liéu phap khang sinh két
hop hodc thay thé va nhiéu bién phap can thiép y té c6 thé can thiét dé diéu tri thanh céng
cac trudng hgp nhiém tring MRSA xam |&n nam ngoai pham vi clia hudng dan nay va sé
khong dudc trinh bay trong bai viét nay.
MUC TIEU PK/PD

DE t6i uu hoa lieu dung cla bat ky khang sinh nao, can co6 su hiéu biét ré vé mai lién
hé gilta tac dung va doc tinh cla thuéc. Mac du nhiéu chi s6 PD khac nhau ctia vancomycin
dugc dé xuat, hién nay ty 1é AUC/MIC > 400 mg.h/L (véi MIC dugc xac dinh bang phuaong
phap pha lodng [BMD]) la chi sé PK/PD quan trong dugc chap nhan dua trén su han ché vé
kinh nghiém va nghién clu trong viéc danh gia gia tri AUC/MIC < 400 mg.h/L. Cac danh gia
mé hinh PK/PD in vitro va in vivo 4p dung cho cac trudng hogp nhiém MRSA da phat hién
hoat tinh diét khuan cta vancomycin (ttc la giam 1 dén 2 log lugng vi khuan) dat dugc khi
ty 16 AUC/MICgmp xap xi hoac vugt qua 400 mg.h/L. Hon nira, d liéu in vitro cling cho thay
rang AUC < 400 mg.h/L c6 kha nang lam xuat hién MRSA dé khang va cac ching tu cau vang
khang trung gian v&i vancomycin. Ngoai ra con c6 nhiéu nghién clru lam sang khac (chu yéu
la héi clru) ting ho muc tiéu PK/PD nay clia vancomycin.
DU LIEU PK/PD TREN NGUOI TRUOGNG THANH

Mac du ty 1é AUC/MICemp > 400 mg.h/L hién dugc coi la muc tiéu PK/PD t6i uu, nhung
muc tiéu nay phan I&n bat nguon ti cac nghién clru quan sat, don trung tam, hoéi clu trén
bénh nhan nhiém khuan huyét do MRSA. Hién nay, hau hét cac nghién clru 1am sang mang
tinh budc ngoat thiét lap muc tiéu PK/PD déu dua vao cong thic tinh d6 thanh thai
vancomycin (CL), don gian la dya trén liéu vancomycin hang ngay va chic nang than dé xac
dinh gia tri AUC. Danh gia hién tai vé nhiing di liéu nay da chirng minh rang cac céng thic
CL c6 thé cho nhitng uéc tinh khéng chinh xac vé AUC. Phat hién nay khéng cé gi dang ngac
nhién vi sy phai nhiém vancomycin gilta cdc bénh nhan ndi tri trong 1&m sang khac nhau
dang ké va khéng thé dua ra udc tinh chinh xac vé cac bién s6 phai nhiém trén mét ca nhan
nhat dinh dua trén céng thitc CL bat nguén tu phuaong trinh udc lugng mic loc cau than.
Trong hau hét cac trudng hgp, cach ti€p can dua trén cong thiic CL sé danh gia do thanh thai
vancomycin cao hon khoang 40% dén 50% so vdi thuc té. Mac du trudc day viéc udc tinh
AUC trén lam sang la rat phdc tap, nhung Neely va cac cdéng su da chirng minh rang cac
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chuong trinh phan mém Bayesian c6 thé dugc st dung dé udc tinh AUC mét cach chinh xac
va dang tin cdy ma chi can 1dy mau PK tai néng dé day. Tuy nhién, uéc tinh AUC c6 d6 chinh
xac cao han khi do ca néng do dinh va day so véi viéc chi s&r dung néng do day. Lodise va
cac cong su da st dung phuong phap Bayesian dé udc tinh AUC hang ngay trong mét nghién
clu héi clru, dan trung tdm trén bénh nhan nhiém khuan huyét do MRSA, két qua nghién
clu cho thay hiéu qua diéu tri dugc t6i da hoda khi ty 16 AUC/MICevp ngay 1 va ngay 2, tuong
Ung v8i AUC/MIC vugt qua 521 va 650 mg.h/L. Tuang ty, Casapao va cOng sy cling dua ra
luu y rang nguy cd that bai diéu tri bang vancomycin trén nhirng bénh nhan viém ndi tam
mac nhiém khuan do MRSA cao nhat trong nhitng bénh nhén c6 ty 1é AUC/MICgwp < 600
mg.h/L va m8i quan hé nay van ton tai sau khi diéu chinh cac yéu t6 nhu nhap vién vao khoa
cham séc dac biét (ICU), su hién dién cua tyu cau vang khang trung gian vgi vancomycin va
cac bénh mac kem khac. Ngugc lai véi cac nghién clu clia Lodise va Casapao, moét sé danh
gia hoi clru, quy mo nho da bao cao ngudng AUC/MIC theo udc tinh Bayesian thap han vi
AUC dugc do & nong dé 6n dinh va MIC dugc xac dinh bang phuong phap Etest. Tuy nhién,
gia tri MICgest 6 xu hudng cao hon gia tri MICemp tUr 1,5 dén 2 lan, do doé ngudng
AUC/MICgmp trong cac nghién cltu cia Lodise va Casapao cé kha nang sé phu hgp hon.

Dé€ khac phuc nhitng han ché lién quan dén cac nghién ciu héi clu, don trung tam
trudc d6, moét nghién cltu tién cltu quan sat, da trung tdm da dugc thuc hién dé danh gia mai
quan hé gilta ty 16 AUC/MIC ngay thdr 2 (AUC/MICetest = 320 mg.h/L va AUC/MICsmp = 650
mg.h/L) va két qua diéu tri clia cdc bénh nhan truéng thanh mac nhiém khuan huyét do MRSA
(n = 265). Trong cac phan tich da bién, ty & that bai diéu tri khéng khac biét dang ké gitra
cac nhém. Cac két qua phan tich toan cau hau kiém cho thay rang bénh nhan & 2 nhém co
AUC thap nhat (tUc la nhitng nguai c6 AUC < 515 mg.h/L) co két qua chung tot nhat (dugc
dinh nghia la khéng cé ca that bai diéu tri va tén thuong than cap tinh [AKI]). Mac du két qua
nghién clu la tuong ty nhau & 2 nhém cé mic phoi nhiém AUC thap nhat, nhung chi 20%
déi tugng nghién cu (n = 54) c6 AUC < 400 mg.h/L va khéng r6 liéu két qua vé hiéu qua co
dudc duy tri 8 mic AUC < 400 mg.h/L hay khong. Bang cha y, gia tri AUC cao han dugc trich
dan & trén (AUC > 515 mg.h/L) da cung cap mot chi s6 két hgp ca hiéu qua diéu tri va giam
nguy cc xuat hién AKI nam trong pham vi AUC dugc khuyén cao tir 400 dén 600 mg.h/L (gia
dinh MIC la 1 mg/L).

Noi chung, cac nghién ctu gan day nhan manh tam quan trong cla viéc tao ra cac udc
tinh hgp 1é vé gia tri AUC thong qua cac mo hinh Bayesian khi tién hanh phan tich két qua
phaoi nhiém vancomycin trén bénh nhan. D liéu hién tai vé hiéu qua diéu tri cia vancomycin
chu yéu bat ngudn tir cac nghién cltu vé nhiém khuan huyét do MRSA, mét s& nghién clru vé
viém phdi, viém ndi tdm mac nhiém khuan va khéng c6 nghién ciu nao vé viém tly xuong
va viem mang ndo. Hon nira, dir liéu vé MIC = 2 mg/L con han ché, cho thay can c6 nhiéu
nghién clu hon dé xac dinh muc tiéu AUC/MIC t6i uu cho gia tri MIC nay hodc can nhac su
dung khang sinh thay thé. D{r liéu hién cé cling nhan manh nhu cau cap thiét vé cac th
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nghiém 1am sang quy mé 18n, da trung tdm, ngau nhién dé t&i uu héa liéu vancomycin. Khi
di liéu tur cac nghién ctu lam sang da trung tam trong tuong lai xuat hién, diéu quan trong
déi vGi cac bac st 1am sang la phai nhan ra rang: Su hi€u biét hién tai cla ching ta vé muc
tiéu PK/PD lién quan dén hiéu qua diéu tri va doc tinh clia vancomycin cé thé thay déi, va
diéu nay co thé lam thay déi lieu dung vancomycin hién tai dé t8i uu hoda tac dung va téi
thiéu doc tinh.

POC LUC HOC: TON THUONG THAN CAP TiNH [AKI]

Ton thuong than cap tinh (AKI) la mét trong nhitng mai quan tdm I8n nhat khi st dung
vancomycin. Mac du nhiéu dinh nghia vé AKI lién quan dén vancomycin da dugc st dung
trong cac tai liéu, nhung hau hét cac nghién clru déu dinh nghia dé la sy gia tang muc
creatinine huyét thanh (SCr) > 0,5 mg/dL hoac tang 50% so v&i mlc c¢d ban hodc do thanh
thai creatinin (CL) gidm 50% so v&i mUc cd ban trong 2 ngay lién tiép ma khong giai thich
dugc bang cac nguyén nhan khac. Gan day, ngudi ta dé xuat ngudng creatinin huyét thanh
thap hon (tang SCr > 0,3 mg/dL trong khoang thdgi gian 48 gid) cé thé dugc coi la mot chi s
vé AKI lién quan dén vancomycin, ngudng nay dugc ap dung tir Mang luéi nghién cliu vé ton
thuong than cap (AKIN) va Hoi dong vé cai thién két cuc bénh than toan cau (KDIGO). Ty lé
mac AKI lién quan dén vancomycin rat khac nhau gilra cac nghién cttu. Trong mét phan tich
téng hgp cla Van Hal va céng su, ty 1&é mac AKI lién quan dén vancomycin dao déng tir 5%
dén 43%. Tuong tu, Sinha Ray va cong su da bao cao rang nguy cd tuong déi cua AKI véi
vancomycin la 2,45 (khoang tin cay 95%: 1,69-3,55), v4i hiéu s6 nguy cc (AR) la 59%. Hau hét
cac dot AKI phat trién sau 4 dén 17 ngay diéu tri. Nhiéu bénh nhan, dac biét la nhitng ngudi
bi bénh nang, khong phuc héi hoan toan chlc nang than sau AKI va tham chi AKI nhe cé thé
lam giam dang ké ty |é séng sét lau dai, tang ty 1é mac bénh, kéo dai thai gian nam vién va
tang chi phi cham sdc stic khoe. Vi bat ky loai thudc nao, cac bac si can phai hiéu ré vé doc
tinh dé c6 thé lua chon liéu diéu tri t6i uu. Trong mét s& nghién clu, phan I6n cé tinh chat
hoi cliu, cac tac gia da ¢ gang tim ra méi quan hé gilra phoi nhiém vancomycin va xac suat
xay ra AKI. Mac du dit liéu con han ché nhung tai liéu téng hgp cho thay nguy co AKI tang
theo nong do day, dac biét khi duy tri nong do trén 15-20 mg/L. Tuong tu, cé di liéu gan
day cho thay nguy ca AKI tang ty Ié thuan véi AUC vancomycin, dac biét khi AUC hang ngay
vugt qua 650 dén 1.300 mg.h/L . Han nira, cac nghién cltu trén dong vat cling da chirng minh
rang AUC la yéu t6 du bdo manh mé vé AKI chi khéng phai nong do day. Suzuki va cong
sy da thuc hién nghién clu danh gia AUC trung binh cia vancomycin lién quan dén AKI, két
qua cho thay hau hét bénh nhan dugc chan doan AKI cé gia tri AUC tir 600 dén 800 mg.h/L,
so vé&i 400 dén 600 mg.h/L & nhitng ngudi khong mac AKI (P = 0,014). Tuong tu, Lodise va
céng sy cling dua ra két qua xac suat AKl tang gap 2,5 lan & nhitng bénh nhan cé gia tri AUC
trén 1.300 mg.h/L so v&i nhitng bénh nhan c6 gia tri thap han (30,8% so véi 13,1%, P = 0,02).
Mac du gia tri AUC trén 1.300 mg.h/L c6 lién quan dén viéc tdng dang ké nguy ca AKI, nhung
cling ton tai mai lién quan gilra AKI véi AUC hang ngay va trong lugng ca thé cta bénh nhan.
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Mot nghién clu tién clru, da trung tam clia Zasowski va cdng sy cling bao cdo méi quan hé
tuang ty gilta ngudng AUC udc tinh theo Bayesian va AKI trén 323 bénh nhan; gia tri AUC
>1.218 mg.h/L trong 0 dén 48 gid, > 677 mg.h/L trong 0 dén 24 gid, va > 683 mg.h/L trong
24 dén 48 giG hodac néng do day >18,2 mg/L co lién quan dén nguy cd doc than tang gap 3
dén 4 lan. Tuong ty, trong nghién cfu néi trén, cac bénh nhan nhiém khuan huyét do MRSA
cho thay AKI tang lién tuc tir ngay thir 2 tr& di va nhitng bénh nhan c¢6 gia tri AUC ngay th(
2 > 793 mg.h/L c6 nguy cG cao nhat bi AKI. Vi sy hiéu biét vé ndéng dé gay doc tiém tang,
cac di liéu nghién cru cho thay viéc hiéu chinh liéu vancomycin theo AUC cé thé lam giam
su xuat hién cta AKI lién quan dén vancomycin. Trong mot nghién cu hoi clu trén 1.280
bénh nhan nhép vién, Finch va cong su da so sanh ty 1& nhiém doc than trén nhiing bénh
nhan dugc theo d6i AUC v&i nong dé day. Két qua nghién cru cho thay liéu vancomycin dugc
diéu chinh dua vao két qua theo ddi AUC ddc lap vai viéc giam dang ké AKI (ty I& chénh léch
[OR] 0,52; KTC 95%: 0,34-0,80; P = 0,003) va AUC trung vi udc tinh theo Bayesian thap hon
khi dung liéu theo AUC so véi theo doi néng dé day (474 mg.h/L [SD: 360-611] so v&i 705
mg.h/L [SD: 540-883]; P < 0,001). Trong nghién c(u tién cu cua Neely va cong su, bénh nhan
dugc theo doi noéng dé day tu 10 dén 20 mg/L trong nam th nhat so vdi gia tri AUC udc
tinh theo Bayesian la > 400 mg.h/L trong nam th( 2 va 3. Béc tinh trén than xay ra & 8% doi
tugng trong nam thd nhat, 0% va 2% doi tugng lan lugt trong nam thir 2 va 3 (P = 0,01).
Nong do day trung binh va gia tri AUC lién quan dén AKI la 15,7 mg/L va 625 mg.h/L, so v&i
cac gia tri 8,7 mg/L va 423 mg.h/L & nhitng déi tugng khong mac AKI (P = 0,02). N6i chung,
cac phan tich lam sang da dugc cong bé cho thay rang AUC hang ngay > 400 mg.h/L |a yéu
td6 quyét dinh tinh hiéu qua con nguy co AKI ¢6 lién quan dén AUC va néng do day. Quan
trong hon, nhitng dir liéu nay cung cdp thém théng tin vé clra s6 diéu tri cia vancomycin. Khi
danh gia doc tinh cta vancomycin, diéu quan trong la phai nhan biét cac yéu t8 khac cé thé
lam phuc tap hoac lam tram trong thém nguy co AKI. Cac yéu té & bénh nhan lién quan dén
doéc tinh trén than bao gém tang can, réi loan chitc ndng than ti truéc va bénh hiém nghéo.
S dung déng thai cac thudc gay doc than nhu aminoglycosid, thudc Igi ti€u quai,
amphotericin B, thuéc can quang tiém tinh mach va thuéc van mach da dugc chitng minh
lam tang nguy co nhiém ddc than. Gan day, piperacillin/tazobactam va flucloxacillin da dugc
bao cao lam tang nguy ca AKI trén bénh nhan dung vancomycin. Khong ré liéu ngudng AKI
do vancomycin géy ra cé thay déi tuy theo cac bién s& nay hay khéng, nhung cac bac si lam
sang nén luu y dén kha nang gia tang nguy cg khi ké dan vancomycin cho bénh nhan cé cac
tinh trang nay. Dua trén bang ching tét nhat hién nay, gia tri AUC vancomycin hang ngay
(gia dinh MIC |a 1 mg/L) nén dugc duy tri trong khoang tir 400 dén 600 mg.h/L d€ giam thiéu
kha nang gay ddc cho than va t6i da hda hiéu qua déi vai nhiém trling nghi ngd hay chac
chan do MRSA. Khi két qua nudi cdy hodc biéu hién 1am sang loai trir nhiém MRSA, viéc st
dung vancomycin theo kinh nghiém nén dugc giam bét, bang cach giam liéu vancomycin
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hoac bat dau dung khang sinh thay thé. Viéc ngoai suy cac khuyén céo trong huéng dan déi
vGi MRSA khong xam lan va cac mam bénh khac can dugc xem xét hét sic than trong.
GIAM SAT PIEU TRI

Giam sat diéu tri vancomycin trudc doé thudng tap trung vao viéc duy tri néng do day
tlr 15 dén 20 mg/L d6i véi cac bénh nhiém trung nghiém trong do MRSA. Cac huéng dan
trugc day khuyén céo theo doi néng do day nhu mot dau hiéu thay thé cho ty 16 AUC/MIC
do su kho khan trong viéc udc tinh AUC trong thuc hanh lam sang. Viéc tinh toan AUC bao
gom viéc thu thap nhiéu ndng do vancomycin huyét thanh trong cung khoang thai gian dung
thudc, sau dé st dung phan mém PK @€ tinh todn (khéng phai co s& y té nao cling co san).
Do dé, hudng dan nay coi viéc dung thudc theo ndng dé day la mot gidi phap thay thé thuc
t& hon cho viéc ding thuéc theo huéng dan AUC/MIC trong thuc t&. Mac du khuyén cao duy
tri néng do day tur 15 dén 20 mg/L déi vdi cac bénh nhiém trung nghiém trong do MRSA d3
dugc thuc hién tot trong diéu tri, nhung Igi ich 1am sang cua viéc duy tri nong dé day
vancomycin cao hon van chua dugc ghi nhéan ré rang. Cac nghién cltu gan day da ching
minh rang gia tri day c6 thé khong phai la dai dién t6i uu cho cac gia tri AUC. Trong khi ndng
dé day dam bao dat dugc mc tich Idy t6i thiéu, thi mét loat cac dudng cong néng dé - thdi
gian co6 thé dan dén gia tri day gidng hét nhau. Patel va cong su da bao cdo moét loat cac
trudng hgp cé gia tri AUC tir ché do liéu vancomycin khac nhau nhung gia tri day tuong ty
nhau. Su khac biét gilta gia tri day va gia tri AUC trong diéu tri la do AUC la téng lugng phoi
nhiém thudc tich Iy (tlc 1a dudng cong néng dé thudc theo thdi gian), ngudc lai ndéng dé
day bi€u thi mét diém tiép xdc duy nhat & cudi khoang thai gian ding thuéc. Trong thuc
hanh 1am sang, viéc theo d&i néng dé day sé gilp dat dugc mét gia tri AUC téi thiéu hang
ngay. Cu thé, trong khi AUC 24 gi& (AUCa4n) phan 16n dai dién cho néng dé trung binh trong
khoang thai gian d6 [AUCa4n (mg.h/L) = néng do trung binh (mg/L) x 24 (gid)], con doi vdi
muc day ti 15 dén 20 mg/L, diéu nay thudng tuang duong véi AUC hang ngay vugt qua 400
mg.h/L. Tuy nhién, cé sy thay déi dang ké trong gia tri can trén AUC lién quan dén gia tri day.
Mac du viéc theo doi diéu tri dua vao nong dé day hién nay dang dugc st dung, nhung
nhirng han ché tiém an xung quanh cho thay rang viéc theo ddi néng dé day co6 thé khéng
du dé lua chon liéu diéu tri vancomycin trén tat ca cac bénh nhan. Ty 1é AUC/MIC dugc coi la
yéu t6 PK/PD tac dong dén hiéu qua cla vancomycin, cac bac si lam sang dugc khuyén nén
st dung liéu dung theo hudng dan AUC va gia dinh MICswmp la 1 mg/L (trir khi két qua khang
sinh d6 biét dugc MICsvp 16n han hodc nhé hon 1 mg/L). Gia tri MIC it quan trong han vi
nhiéu ly do: Dau tién, pham vi gia tri MIC vancomycin gilta cac ching MRSA hién tai la hep
va MICgmp 90 & hdu hét cac ca sé la 1 mg/L hoac it han; th( hai, viéc do cac gia tri MIC khong
chinh xac, v&i d6 pha lodng +1 log > va do bién thién tur 10% dén 20% dugc coi la chdp nhan
dugc, do doé su bién thién cla cac gia tri MIC dugc bao céo gap phai trong thuc hanh lam
sang thong thudng cé kha nang khéng chinh xac; thir ba, c6 su khac biét 16n gilra cac phuang
phap xét nghiém MIC hién cé trén thi trudng so véi phuong phap BMD; cudi cung, két qua
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MIC thudng khéng cé trong vong 72 gid dau tién sau khi thu thdp mau nudi cay. Tuy nhién
d liéu hién tai cho thay ty 1é AUC/MIC cua vancomycin can phai dugc téi uu hda sém trong
qua trinh diéu tri. Gia tri AUC hang ngay (gia dinh MICgwmp la 1 mg/L) nén dugc duy tri trong
khoang tur 400 dén 600 mg.h/L d€ t&i da hda hiéu qua va giam thi€u kha nang xay ra AKI.
Trudc day viéc theo déi AUC yéu cau thu thap nhiéu néng doé trong cung khoang thdi gian
dung thuéc. VGi nhitng dir liéu nay, bac sy lam sang sé tinh toan AUC bang quy tac tuyén
tinh hinh thang. Cach tiép can nay yéu cau thu thap chinh xac néng dé vancomycin, khién no
hau nhu khéng thuc té khi nam ngoai béi canh nghién cu. Tuy nhién, diéu nay khong con
dung nira bdi vi hién tai AUC cé thé udc tinh chinh xac véi viéc 1dy mau PK han ché. Mét
trong nhitng cach ti€p can la st dung cac chuong trinh phan mém Bayesian dé udc tinh gia
tri AUC clia vancomycin v@i viéc 18y mau PK t6i thiéu (tic 13 1 hoac 2 néng dé vancomycin)
va dua ra cac khuyén cdo vé liéu dung ti€p theo. Mot cach ti€p can khac bao gom viéc su
dung 2 néng do (dinh, day) va cac phuang trinh PK phan tich don gian dé udc tinh gia tri
AUC.
GIAM SAT AUC THEO PHUONG PHAP BAYESIAN

Viéc dinh liéu theo hudng dan cua Bayesian mot phan dya trén Dinh ly Bayesian, dinh
lugng moi quan hé tuan tu gilta phan bé xac suat udc tinh clia cac gia tri PK trén tuing bénh
nhan (vi du: thé tich [V4] hoac CL) truéc khi dung thudc dua trén cach thic hoat dong clia
thuoc trong mét nhém bénh nhan trudc do (gia tri Bayesian trudc do) va phan bé xac suat
dugc stra déi clia cac gia tri thong sé PK trén mot bénh nhan cu thé bang cach sir dung di
liéu vé lieu dung va ndng dod thudc chinh xac (ki€u Bayesian diéu kién hau nghiém). Tom lai,
phan mém t&i uu hoda liéu Bayesian ap dung mé hinh PK clia quan thé st dung vancomycin
dugc phat trién t6t nhu mé hinh Bayesian trudc do, cung véi néng dé thuéc quan sat dugc
clia ting bénh nhan trong dit liéu, dé€ tinh toan phan bé gia tri théng sé Bayesian cho bénh
nhan dé. Sau do, phan mém t6i uu hoa liéu dung sé tinh toan ché dé dung thuéc dua trén
ho s bénh nhan cu thé. Uu diém cla phuong phéap Bayesian la néng dé vancomycin cé thé
dugc thu thap trong vong 24 dén 48 gid dau tién thay vi & trang thai 6n dinh (sau liéu th
ba hodc thir tu) va théng tin nay c6 thé dugc sir dung dé tinh toan cho cac liéu tiép theo. Cac
chuong trinh dinh lugng Bayesian cung cap cac ké hoach diéu tri tiép theo, chang han nhu
liu nap trudc sau dé chuyén sang ché d6 liéu duy tri thap hon, dé nhanh chéng dat dugc
néng dé muc tiéu trong vong 24 dén 48 gid dau tién trén nhitng bénh nhan bi bénh nang.
Phuang phap Bayesian cling cung cap kha nang tich hgp cac déng bién, chang han nhu Cle,
trong cac moé hinh PK cau tric (dir liéu Bayesian truéc do) giai thich cho nhitng thay déi sinh
ly bénh dé xay ra & nhitng bénh nhan nguy kich. Viéc két hgp cac déng bién giai thich cho
nhirng thay déi “"déng” nay dong vai trd nhu mét cach dé xac dinh cac ké hoach dung thuéc
nham t8i uu héa hiéu qua va du doan liéu dung trong tuong lai & bénh nhén van tié€p tuc
theo dai PK. Cac chuang trinh phan mém téi uu héa liéu theo Bayesian hién da c6 san va co
thé dugc st dung trong thai gian thuc dé xac dinh liéu vancomycin téi uu dé dang dat dugc
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muc tiéu AUC (gia dinh MICsmp la 1 mg/L). Cac chuang trinh Bayesian mang lai nhiéu uu diém
so V@i cac chuang trinh phan mém phuong trinh bac mot truyén thong. S dung dir liéu dugc
déng hoc vancomycin dugc 18y mau tir 3 nghién cu bao gém 47 ngudi trudng thanh cé
chlc nang than khac nhau, Neely va cac cong su da ching minh rang cac chuong trinh phan
mém Bayesian két hgp véi mé hinh PK c6 thé dugc st dung dé tao ra cac dir liéu dugc dong
hoc vancomycin chinh xac va dua ra udc tinh dang tin cay vé gia tri AUCz4n chi bang cach lay
mau PK. Dang luu y, nghién cru nay han ché dua cac nhom déi tugng dac biét vao va khéng
ré liéu phuang phap udc tinh AUC theo Bayesian nay c6 thé ap dung cho bénh nhan béo phi,
bénh nhan bi bénh nang, bénh nhan nhi va bénh nhan cé chlc nang than khéng 6n dinh hay
khéng. Mét nghién cltu ngau nhién cé déi chiing trén 65 déi tugng cla Al-Sulaiti va cdng su
cho thay viéc udc tinh AUC bang ca néng dé dinh va day (so véi udc tinh chi véi nong do
day) cé thé cai thién hiéu qua diéu tri cia vancomycin. Cho dén khi cé thém d liéu, t6t nhat
nén udc tinh AUC Bayesian bang cach si dung 2 néng dé vancomycin (dinh va day).
GIAM SAT AUC BANG PHUONG TRINH PK BAC MOT

Ngoai ra, AUC c6 thé dugc udc tinh chinh xac dua trén viéc thu thdp 2 néng dé
vancomycin trong huyét thanh & trang thai én dinh theo thai gian va st dung cac phuong
trinh PK bac mét. Cac phuang trinh dugc sir dung dé tinh toan AUC tif 2 mau mét phan dua
trén phuang phap ban dau do Begg, Barclay va Duffl dé xuat cho aminoglycosid va dugc stra
déi bai Pai va Rodvold. Tét nhat nén st dung néng dé dinh & trang thai 6n dinh (1 dén 2 gis
sau khi két thac truyén) va nong dé day trong cung khoang thdgi gian dung thuéc (néu co
thé) khi udc tinh AUC. Uu diém chinh cia phuong phap nay la don gian han va dua vao it gia
dinh hon phuong phap Bayesian. Cac phuong trinh PK bac mot dugc st dung dé udéc tinh
AUC cling da quen thudc véi hau hét cac bac silam sang, tao diéu kién thuan Igi cho viéc st
dung trong thuc té. Sau khi udc tinh AUCasn, bac sT lam sang chi can diéu chinh lai tong liéu
hang ngay dé dat dugc AUCo4n mong mudn, vi sy thay déi téng liéu hang ngay s& mang lai
nhiing thay déi ty 1é trong AUCaan dugc quan sat. Han ché chinh ctia phuong phap nay la kha
nang thich Ung vi chi ¢ thé phan anh AUC trong khoang thdi gian 1dy mau. Nhu vay, tinh
toan AUC nay sé khéng chinh xac néu cé thay déi sinh ly nhu réi loan chitc nang than xay ra
trong hoac sau giai doan I&y mau. Hon nira, rat khé dé udc tinh vancomycin AUCaan bang
phuaong phap dua trén cdng thic & nhitng bénh nhan dung nhiéu ché dé dung thudc trong
khoang thdi gian 24 gid. Néu khodng cach dung vancomycin I6n han mét Ian trong ngay, thi
AUCo4n sé la ham sé cua s6 liéu giéng nhau dugc dung trong khoang thai gian do (vi du, AUC
phai dugc nhan véi 2 trong khoang thai gian dung thuéc 12 gid dé tinh gia tri thuc AUCaan).
Diéu nay ciling dan t&i viéc cac bac st nén uu tién thu thap ndng dé & trang thai én dinh.
THOI GIAN LAY MAU PK

Thai diém dat dugc cac gia tri AUC muc tiéu (gia dinh MICsmp la 1 mg/L) hién van chua
dudgc biét ré. Ban dau, ty Ié muc tieu AUC/MIC thu dugc tir mé hinh dong vat dugc dua trén
gia tri AUC tur 0 dén 24 gid. Hudng dan vancomycin ndm 2009 néu ré ndong dé day can dugc
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danh gia & trang thai 6n dinh (tic la trudc liéu tha tu). Trén thuc té€, khé xac dinh trang thai
6n dinh trong thuc hanh 1am sang va thgi diém dung liéu tha tu phu thuéc nhiéu hon vao
khoang cach dung thuéc (tlc la 12 so véi 24 gid) so vdi tinh trang & trang thai 6n dinh. Do
tam quan trong cua viéc diéu tri sém va thich hgp, AUC muc tiéu nén sém dat dugc trong
qua trinh diéu tri, t6t nhat la trong vong 24 dén 48 gid dau tién. Néu viéc theo déi dugc bat
dau sau lieu dau tién, sy anh hudng cua liéu nap t8i AUC thuc té c6 thé khac nhau tuy thuéc

vao chénh léch gilta liéu nap so vdi liéu duy tri. Quyét dinh tri hoén theo déi diéu tri qua 48

gid nén dua trén mdc dé nghiém trong clia nhiém trung va danh gia l1am sang.

TOM TAT VA KHUYEN CAO

1. Trén nhing bénh nhdn nghi ngd hodic c6 chdn dodn xdc dinh nhiém MRSA nghiém trong, muc
tiéu AUC/MICgwmp la tor 400 dén 600 (vdi gia dinh MICsmp vancomycin la 1 mg/L) dé dat dugc
hiéu qud ldm sang trong khi van dam bdo an toan cho bénh nhdn (A-ll). Liéu dung tir 15-20
mg/kg, truyén ngdt qudng méi 8-12 gio dugc khuyén cdo cho hdu hét bénh nhdn cé chuic
ndng thdn binh thudng khi gié dinh MiCamp la 1 mg/L. O nhitng bénh nhén cé chiic néng
than binh thudng, muc liéu nay cé thé khéng dat dugc muc tiéu AUC/MIC mong muén khi
MIC vancomycin la 2 mg/L.

2. Do khodng AUC hep dé dam bdo hiéu qua diéu tri va giam thiéu nqguy co AKl, cdch chinh xdc
va téi uu nhdt dé hiéu chinh liéu vancomycin la théng qua gidm sat AUC (A-1l). C6 thé thuc
hién viéc nay bang 1 trong 2 cdch:

a. Thu thdp 2 néng d6, gém ndng do dinh [Cmax] & trang thdi én dinh (1-2 gio sau khi
truyén) va néng dé day [Cmin] vao cudi khoang cdach dua thuéc (ngay trudc khi bat dau
truyén liéu tiép theo), tuy khéng bat buéc nhung tét nhdt la nén ldy 2 nbng dé nay trong
cung mét liéu (néu cé thé) va st dung cdc phuong trinh PK bdc mét dé udc tinh AUC (A-
1l).

b. Cdch tiép cdn dugc uu tién hon dé theo déi AUC la s dung cdc chuong trinh phdn mém
Bayesian, dp dung mé hinh PK dua trén dir liéu vancomycin dugc ldy mau nhu mé hinh
Bayesian trudc dé. BE téi uu héa giam sat néng dé vancomycin dua trén viéc thu thdp 1
hodic 2 néng dd vancomycin nén ldy it nhat 1 néng dé ddy. Tét nhdt nén ldy 2 mau PK (1
dén 2 gio sau khi két thuc truyén va cudi khoang cdach dua thuéc) dé udc tinh AUC theo
phuong phdp Bayesian (A-1l). Chi s dung néng dé ddy ciing cé thé udc tinh AUC theo
phuong phdp Bayesian & mét sé bénh nhan nhung can nhiéu di liéu hon trén cac nhom
bénh nhdn khdc nhau dé danh gia tinh kha thi caa phuong phdp nay (B-11).

3. Khi chuyén sang theo déi AUC/MIC cho bénh nhédn nghi ngd hodc ghi nhdn nhiém trung
nghiém trong do MRSA, cdc bdc si ldm sang nén xdc dinh gia tri AUC muc tiéu mot cdch thdn
trong do gia dinh MICgmp ctia vancomycin chitir T mg/L tré xuéng trong hau hét truong hgp.
Do tam quan trong cua viéc diéu tri sém va phu hgp, AUC vancomycin muc tiéu nén dat dugc
sém, tét nhdt la trong vong 24-48 gio dau (A-11). Do dé, viéc s dung phuong phdp Bayesian
dé theo déi AUC c6 thé mang lai uu thé trong nhiing truong hop ndy do khéng yéu cau ldy
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mau néng dé vancomycin trong huyét thanh & trang thai én dinh dé déanh gia sém muc tiéu
AUC dat duoc.

4. Theo d6i néng do day vancomycin vdi muc tiéu 15-20 mg/L khéng con dugc khuyén cdo dua
trén cdc dit liéu vé hiéu quad va ddc tinh trén thdn & bénh nhdn mac nhiém tring ndng do
MRSA (A-1l). Hién chua du bang ching dé dua ra khuyén cdo vé viéc nén sur dung néng dé
ddy hay AUC trong gidm sdt néng dé vancomycin trén nhiing bénh nhdn nhiém MRSA khéng
xdm ldn hodc nhiém trung khdc.

5. Theo déi lai nbng d6 vancomycin nén dugc khuyén cdo & bénh nhdn nhiém MRSA ndng nhdm
duy tri muc AUC muc tiéu (gia dinh MICswp la T mg/L tru khi da xdc dinh muc MIC [6n hodc
nhé hon 1 mg/L). Ngoai trur cdc trudng hap nhiém MRSA, viéc theo déi vancomycin ciing dugc
khuyén cdo cho bénh nhdn cé nguy co cao gap doc tinh trén than (vi du, bénh nhdn ndng
dang dung dong thoi cdc thudc cé doc tinh trén thdn), bénh nhan cé chic ndng thdn khéng
6n dinh (suy giam hodc cai thién ddng ké), bénh nhdn st dung vancomycin kéo dai (trén 3
dén 5 ngay). Tan sudt theo doi can dua trén ddanh gid l[Gm sang; viéc theo doi thuong xuyén
hodic hang ngay déi véi bénh nhan huyét déng khéng én dinh (vi du, bénh nhdan mac bénh
than giai doan cuéi), theo déi méi tudn mét ldn déi vdi bénh nhdn cé huyét déng én dinh (B-
).

6. Dua trén dir liéu vé do nhgy cam vdi vancomycin tai Hoa Ky, trong hau hét cdc truong hgp
dung liéu theo kinh nghiém, MIC vancomycin nén dugc gia dinh la 1 mg/L. Khi MICgmp> 1
mg/L, xdc sudt dat dugc muc tieu AUC/MIC > 400 la thdp hon khi st dung liéu thong thuong;
trong khi dé liéu cao hon cé thé cé nguy co dc tinh khéng can thiét, va quyét dinh thay déi
phdc d6 nén dua trén ddnh gia lam sang. Ngoai ra, khi MICsmp < Tmg/L, khéng khuyén cao
giam liéu dé dat dugc muc tiéu AUC/MIC. Can luu y cdc han ché trong phuong phdp xdc dinh
dé nhay cam cta vi khudn tu déng, bao gém su thiéu chinh xdc va thién léch két qua MIC tay
thuéc vao phuong phdp su dung.
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